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研究成果の概要（和文）：免疫細胞療法などに応用するため、細胞の周囲に微小気泡を付着させた凝集体を形成
し、音響放射力を利用して細胞を血流中で運搬するための技術を開発した。流体中の凝集体に対して様々な方向
から超音波音場を照射することで凝集体を制御できることを、実験結果を中心に示した。細胞への損傷に関して
は、超音波照射のエネルギーだけでなく、音圧値も支配的であることが分かった。超音波による凝集体の捕捉の
理論モデルの構築、および実験結果との比較について検討した。さらに、体表上における音源の設置位置の優先
順位を表示させた。実際の人体の体表面の情報を用いて、音源の接触範囲に対する治療計画ソフトウェアを開発
した。

研究成果の概要（英文）：In order to apply to immune cell therapy, we have developed a technique for 
forming aggregates with bubble-surrounded cells (BSCs) and delivering cells in the bloodstream using
 acoustic radiation force. It is necessary to control the BSCs by irradiating the ultrasound field 
from various directions to aggregates in the fluid, focusing on the experimental results. With 
respect to damage to cells, not only the energy of ultrasound irradiation, but also sound pressure 
was found to be dominant. We constructed a theoretical model to trap aggregates on blood wall by 
ultrasound and compared it with the experimental results. Furthermore, it was displayed priority of 
the installation position of the sound source on the body surface. Using information on the surface 
of the actual human body, we have developed a therapy-planning software for the contact range of the
 sound source.

研究分野： 生体医工学

キーワード： 音響放射力　アレイトランスデューサ　超音波　微小気泡　治療用細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
治療のために特別に調製した細胞、例えば活性化したNK細胞を患者に注入する治療法では、患者に対する副作用
が少ないため、外科手術・化学療法・放射線療法に次ぐガン治療として注目されている。しかし血行性に輸注さ
れた細胞は基本的に全身に拡散するため、固形ガンなどの標的部位への集積効率には限界があることが問題であ
る。そのため、本研究によって目的の細胞を標的部位に能動的に送達することができれば、注入量に対する効率
を飛躍的に向上させることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 近年、治療のために特別に調製した細胞を患者に注入する治療が活発に行われており、例えば

肝硬変の患者に対して骨髄間葉系幹細胞を輸注することによる線維化の改善が報告されている。

また活性化した NK 細胞や、T 細胞受容体遺伝子による抗ガン免疫療法は、外科手術・化学療法・

放射線療法に次ぐ第 4 のガン治療として注目されている。また分離膵島をＩ型糖尿病患者の肝

臓に移植し、膵臓の機能を代用させる細胞移植も取り組まれている。これらの治療法では、患者

由来の細胞を用いる場合は副作用の恐れが小さく、細胞が標的部位に定着して直接機能し始め

ることが期待される一方、血行性に輸注された細胞は基本的に全身に拡散するため、固形ガンな

どの標的部位への集積効率には限界があることが問題である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、特に肝臓内での細胞デリバリーを実現するため、複数の湾曲型超音波アレイトラ

ンスデューサ（以下、アレイ）の連携によって時間的・空間的に音響放射力を設計し、細胞の周

囲に微小気泡が取り付いた細胞—微小気泡凝集体（以下、凝集体）を制御する技術を確立するこ

とを目的とする。アレイの駆動方法を確立するため、体表面に設置した複数のアレイの協調駆動

を導入し、同時に画像情報との連携を行うソフトウェアを開発する必要があった。 

 具体的には、画像取得用の超音波プローブと複数のアレイの空間的位置を非接触の位置セン

サで検出し、次に画像情報を元に解析された 3次元血管構造から、目的の経路上に必要な超音波

音場の空間分布を計算するようなインターフェースを開発する。この状態で、カテーテルを介し

て細胞—微小気泡凝集体を輸注し、凝集体が血管分岐部を通過する瞬間に合わせて各アレイの動

作を連携させ、凝集体を標的部位まで誘導する。 

 

３．研究の方法 

(a) 超音波照射と微小気泡が細胞に与える影響の検証 

 この項目では、超音波の連続照射や気泡の破壊が細胞に与えるダメージについて検証した。

CD8 陽性 Tリンパ球と、それに特異的に付着する抗 CD8 抗体を修飾した微小気泡を用いて、先

行研究と同様の条件で細胞表面に共有結合させ、凝集体を形成した。 水温を 37℃とした脱気水

中にアレイを設置し、水面上に細胞濃度 100000/ml とした細胞-培地懸濁液を 0.1ml 注入した 96

穴 Well plate を設置し、超音波照射を行った。超音波のパラメータは連続波、中心周波数 3 MHz、

最大音圧を400 kPa-ppとし、照射時間は最大40分とした。照射後にCO2インキュベータ（37 ℃、

CO25 %）でおよそ 24 時間培養後、生細胞数測定キットである CCK-8 を懸濁液に注入し、反応さ

せるため 4時間培養後、プレートリーダーで吸光度測定を行った。 

 

(b) 細胞—微小気泡凝集体の動態制御 

 人工血管中に形成した音場に対する凝集体の挙動の変化を観測した。水槽底面には中心周波

数 3MHz、128 素子のアレイを設置し、蛍光顕微鏡の視野内に焦点を形成するような実験系を構築

した。ポリビニルアルコールで形成された流路を使用し、凝集体と生理食塩水の懸濁液を注入し

た後、音波照射下での凝集体の様子を、蛍光顕微鏡を用いて撮影し、解析ソフトを用いて捕捉面

積を計測した。また形成した音場中における凝集体の動態を蛍光顕微鏡により観測した。超音波

音場形状として、複数の焦点を流路に沿って形成し、1 焦点あたりの最大音圧を 100〜400 kPa 

の範囲で変化させ、壁面へ捕捉される凝集体の面積を検証した。また実験結果との比較として、

流路内に流れる凝集体に対して働く音響放射力と、流速と血管内の位置から、凝集体の移動距離



を逐次計算し、凝集体の壁面到達率を、MATLAB を用いたシミュレーションにより再現した。 

  

(c) 湾曲超音波アレイによる超音波音場形成と画像系との連携 

 通常の画像診断等に用いられる超音波プローブでは、隣接する素子間の位置関係が固定であ

るため、各素子を駆動する電圧の位相差の計算は比較的単純である。一方、湾曲アレイの場合は、

位相差の計算に素子間の位置関係を取り入れる必要がある。体表面のような凹凸面にアレイ面

を密着させた場合、その形状計測の精度が問題となる。本研究では中心周波数 3 MHz、128 個の

素子数を有するアレイを 2個用いた。また形成された 3次元音場を直接計測する代わりに、自由

水中内にカテーテルを配置し、カテーテルの挙動を観測した。カテーテルを中心に線対称、ある

いは点対称になるようにアレイを設置した。 

 さらに、3次元空間内での画像取得用プローブと、複数のアレイとの連携を行うための GUI ソ

フトウェアを、Visual C++によって開発する。画像情報から得られた 3次元血管網構造を仮想空

間に展開し、治療に必要な超音波音場の位置情報を特定すると共に、状況を観測可能なインター

フェースを構築する。 

 

４．研究成果 

(a) 超音波照射と微小気泡が細胞に与える影響の検証 

 超音波を照射した懸濁液の吸光度を照射していない懸濁液の吸光度で除し、百分率をとった

ものを細胞生存率として定義した。音圧 100〜350 kPa-pp では照射時間によらず生存率は 100 %

を示したが、音圧 375、400 kPa-pp では照射時間によって生存率が低下した。特に音圧 400 kPa-

pp の照射時間 20 分以降では平均生存率は 40 %以下となり、生細胞数に超音波照射の有無によ

って大きな差が生まれた。また、照射時間 10 分では 375 ,400 kPa-pp でも生存率は 100 %に近

いことから、超音波照射のエネルギーだけでなく、音圧値にも細胞生存率には密接に関連してい

ると考えられる。本実験により、音圧と照射時間をパラメータとした超音波照射を細胞に行い、

細胞生存率を算出することで細胞への影響を検討した。 

 

(b) 細胞—微小気泡凝集体の動態制御 

 実験の結果、複数焦点音場を形成することで、同じエネルギー量においても捕捉面積は増加し、

最大音圧 350kPa-pp の条件では、焦点を 3 個同時に形成する方が、単焦点に比べて捕捉面積が

40%程度向上した。また、最大音圧 300 kPa-pp 以下では、焦点数が増加するにつれて捕捉面積が

減少する傾向が得られた。シミュレーションで算出した壁面への移動距離と、実験結果から計測

した捕捉面積を比較したところ、 相関係数は 0.778 となった。捕捉面積と壁面への移動距離は

相関がみられた。この結果により、凝集体の捕捉効果をシミュレーションによって推測すること

が可能となった。 

  

(c) 湾曲超音波アレイによる超音波音場形成と画像系との連携 

 実験に用いた音場は、焦点の最大音圧が 500 kPa-pp、duty 比 60 %のバースト波とした。両ア

レイをカテーテルの軸に対して線対称に配置した場合と、点対称に配置した場合の音軸垂直方

向への変位を比較したところ、線対称に配置した方の変位が 20％ほど大きくなった。これは点

対称の場合は互いの音波進行方向を打ち消す方向に音響放射力作用するためであり、これから、

血流方向を基準ベクトルとした場合、アレイが血流に対して軸回転対象に配置することが高効

率であることが分かった。 



 インターフェースの構築状況としては、超音波画像で捉えた標的となる体内の血管網の位置

に対して、体表上におけるアレイの設置位置の優先順位を表示させた。実際の人体の体表面の情

報を用いて、アレイの接触範囲に対する治療計画ソフトウェアを開発した。これにより、治療に

有効的な体勢や呼吸条件を選択し、治療に反映できる可能性が示唆された。 
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